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RESUMO 
RESUMO 
xiv 
Objetivo :  O propósito desta revisão sistemática foi avaliar a progressão 
da nefropatia diabética em indivíduos recebendo inibidores dos produtos 
f inais da glicação avançada.  
Métodos :  Tipos de estudos: ensaios clínicos randomizados; t ipos de 
participantes: pacientes com nefropatia diabética (estágios 1 a 4); 
intervenção: uso dos inibidores dos produtos f inais da glicação avançada 
associado à terapia convencional ( inibidores da enzima conversora de 
angiotensina e/ou antagonistas do receptor da angiotensina II e/ou 
qualquer outra droga anti-hipertensiva); desfechos: duplicação dos 
valores da creatinina sérica, retardo na indicação de diál ise, mortalidade, 
clearance  da creatinina, proteinúria, albuminúria e taxa de f i l tração 
glomerular. Estratégia de busca: a) bases de dados eletrônicos: EMBASE; 
LILACS; MEDLINE; Cochrane l ibrary ;  b) busca manual; c) comunicação 
pessoal; d) contactos com indústria farmacêutica.  
Resultados:  foram encontrados quatro estudos, porém somente um 
preencheu os critérios de inclusão. O desfecho principal deste estudo foi 
a duplicação da creatinina sérica, favorável ao grupo experimental, porém 
estatist icamente não signif icante, r isco relativo (RR) de 0,78, intervalo de 
confiança (IC) de 0,55 a 1,03. No desfecho mortalidade não houve 
redução com signif icância estatística entre os grupos, RR de 1,33 e IC de 
0,58 à 3,07. No desfecho retardo na indicação da diál ise também não 
houve redução com signif icância estatística com RR de 1,06 e IC de 0,71 
à 1,59. 
Conclusão :  Nos dados apresentados não existem evidências para 
uti l ização dos inibidores dos produtos f inais da glicação avançada na 
prevenção da progressão da nefropatia diabética. 
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1.1 Fundamentos 
O diabetes é a causa mais comum da insuficiência renal 
terminal nos EUA, respondendo por aproximadamente 35% de todas as 
causas (1 ).  Aparece aproximadamente 15 anos após o início do 
diabetes(2), sendo a prevalência nos diabéticos t ipo 1 e 2 de 
aproximadamente 30-40% e 10-40% respectivamente(3).  No diabetes 
mell i tus t ipo 2 é mais comum em negros, razão de 4:1, e no diabetes t ipo 
1 em indivíduos caucasianos(2) .  
 
A nefropatia diabética aumenta em cem vezes a mortal idade 
no diabetes t ipo1, sendo sua principal causa de mortalidade(4) .  No 
diabetes t ipo 2 embora a mortalidade seja atribuída principalmente ao 
componente macrovascular, a proteinúria aumenta o risco de morte(5).   
 
O bom controle gl icêmico e manutenção de ótimos níveis 
pressóricos, diminuem a progressão da nefropatia diabética, como 
demonstrados em estudos(4 ,5 ) .  O tabagismo, uma alta ingestão proteica e 
a hipercolesterolemia também estão implicados na sua gênese(6).  
 
Podemos identif icar clínica e laboratorialmente cinco estágios 
na evolução da nefropatia diabética(7):  1) Fase inicial: há hipertrofia renal 
e hiperfi l tração glomerular; 2) Fase si lenciosa: ocorre microalbuminúria 
apenas após os exercícios; 3) Fase da nefropatia incipiente: a 
microalbuminúria já é persistente; 4) Fase da nefropatia clínica: 
albuminúria (há aumento marcante da pressão arterial); 5) Fase da 
doença renal em estágio terminal: há proteinúria franca, hipertensão 
arterial e geralmente clearance  da creatinina menor que 10 ml/min. 
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 Recentemente, na década de noventa, vários estudos 
demonstraram a importância do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA) (f igura 1) na gênese e progressão da nefropatia diabética (ND) e 
consequentemente que o seu bloqueio, através dos inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (IECA) e dos bloqueadores do receptor At1 
da angiotensina II (BRA), diminuem a progressão da ND (8).  
 
 
Alguns dos possíveis efeitos renoprotetores dos IECA e dos BRA 
são: 
-Hemodinâmicos: redução da pressão intraglomerular, através da 
dilatação da arteríola eferente, relaxamento da musculatura l isa 
mesangial, diminuição da permeabil idade dos capilares glomerulares (3 ) ;   
   
-Não hemodinâmicos: inibição da angiotensina II, diminuem seus 
efeitos deletérios ao atuar prevenindo um aumento na proliferação 
celular, como um fator de crescimento renal (3 )  (f igura 2). 
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Figura 1 –Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. 
 
 
Figura 2 - Ações dos inibidores da enzima conversora de  
angiotensina e bloqueadores do receptor de angiotensina II 
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Nem todos pacientes com diabetes mell i tus desenvolvem a 
nefropatia, sugerindo que a participação de fatores genéticos e 
ambientais, atuem como fatores independentes (9 ) .  Recentemente vários 
estudos demonstraram que a formação dos produtos f inais da glicação 
avançada (PFG) desempenham papel importante na nefropatia diabética 
(7 ) .  
 
Nós empreendemos uma revisão sistemática dos estudos 
elegíveis em que indivíduos com nefropatia diabética receberam 
inibidores dos produtos f inais da glicação com a f inalidade de prevenir a 
progressão da nefropatia diabética. 
 
 
 
1.2 Pergunta 
Os inibidores dos produtos f inais da glicação avançada podem 
retardar a progressão da nefropatia diabética? 
 
1.3 Hipóteses 
H1 A associação dos inibidores dos produtos f inais da 
glicação avançada à terapia convencional é mais efetiva em retardar a 
progressão da nefropatia diabética. 
 
H2 A associação dos inibidores dos produtos f inais da 
glicação avançada à terapia convencional é menos efetiva em retardar a 
progressão da nefropatia diabética.  
 
 1.4 Objetivos  
Avaliar a progressão da nefropatia diabética em indivíduos 
recebendo inibidores dos produtos f inais da glicação avançada. 
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A formação dos PFG desempenha papel importante na 
nefropatia diabética (10 ,11 ).  Seu papel têm sido estudado nos últ imos 
quinze anos, e embora muito tenha sido descoberto, seu mecanismo 
exato ainda não é conhecido. 
 
Os inibidores dos produtos f inais da glicação avançada são 
um grupo heterogêneo de moléculas pró-inflamatórias e oxidativas, 
formadas através da reação não enzimática de açúcares reduzidos com 
proteínas, l ipídios ou ácidos nucléicos, formando as bases de Schiff (12 ).  
Estas bases sofrem um rearranjo para formar os produtos de Amadori que 
são as formas predominantes das proteínas glicadas circulantes nos 
pacientes diabéticos, como a bem conhecida hemoglobina glicada A1C. 
Este processo foi identif icado pela primeira vez em 1912, sendo  
conhecido como reação de Mail lard (9 ) .Estas proteínas glicadas sofrem 
um lento processo de desidratação e oxidação que culminam na formação 
dos PFG (13).   
 
As reações iniciais são potencialmente reversíveis, 
dependendo principalmente das concentrações das substâncias 
envolvidas. Se os níveis de glicose forem persistentemente elevados, a 
reação torna-se irreversível, formando os PFG que podem alterar a 
estrutura e função de proteínas de matriz celular, membrana basal e 
endotélio vascular (f igura 3). Fontes externas como o tabaco e a 
manipulação de produtos alimentícios (principalmente o aquecimento) 
podem contribuir de maneira importante para o aumento de seus níveis 
(11)  
 
Em seres humanos, independentemente de ter ou não 
diabetes, uma única refeição que tenha grande quantidade de produtos 
f inais da glicação avançada já é suficiente para elevar seus níveis 
séricos, quando comparados à uma refeição com baixos níveis de PFG 
(12).   
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Aproximadamente 10 % dos PFG ingeridos são absorvidos 
sendo dois terços deles retidos pelo corpo (12).  Em contraposição às altas 
temperaturas sofridas pelos alimentos (fr i turas, assados, grelhados etc.), 
e que elevam os PFG, cozinhar al imentos em baixas temperaturas 
durante períodos mais curtos e com grande quantidade de água, 
incorporam menos PFG a estes alimentos (14) Em modelos animais 
diabéticos, os níveis de PFG avançados estavam inversamente 
correlacionados à capacidade de cicatrização (12).   
 
 A hiperglicemia crônica e o stress oxidativo no diabético 
levam à formação e acúmulo dos PFG que possuem uma ampla gama de 
efeitos químicos, teciduais e celulares que contribuem principalmente 
para o desenvolvimento da nefropatia diabética. Através de receptores 
específ icos, os receptores dos produtos f inais da glicação avançada 
(PFGr), interferem na expressão renal de fatores de crescimento e 
citocinas, implicados no desenvolvimento da nefropatia diabética (11).  
 
 
Figura 3 -  Caminhos da glicose 
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promover a produção de PFG, levando a um círculo vicioso que promove 
lesão renal progressiva (12).  
 
O papel dos PFG na promoção da doença microvascular se dá 
principalmente pela disfunção vascular, incluindo o espessamento da 
membrana, aumento da permeabil idade vascular e a diminuição do f luxo 
sangüíneo levando a um estado favorável aos eventos trombóticos (13).  
 
Na doença macrovascular verif icou-se que altos níveis de PFG 
estão associados com doença arterial coronariana em diabéticos t ipo 2. 
Sua associação com a promoção da aterosclerose pode estar associada 
de várias maneiras, incluindo a disfunção vascular, altos níveis de LDL, 
desestabil ização das plaquetas, proli feração da íntima vascular e 
diminuição da capacidade de regeneração vascular após sofrer qualquer 
t ipo de lesão. Ao gerar stress oxidativo, os PFG promovem 
vasoconstrição, inflamação e a ativação de genes favoráveis à trombose 
resultando em disfunção endotelial. Há também a ativação de citocinas 
inflamatórias, angiotensina II, endotelina e diminuição da atividade do 
óxido nítr ico, promovendo um círculo vicioso e agravando ainda mais o 
processo de aterosclerose (9 ,12 ,13 ).  
 
Estudos em modelos animais demonstraram que, sem 
influenciar diretamente o controle glicêmico, os inibidores dos PFG 
podem retardar a progressão da nefropatia diabética, levando-nos a supor 
que no futuro, associado ou não às terapias convencionais, esta nova 
classe terapêutica possa ter um importante papel na prevenção de sua 
progressão (14).  
 
A pimagedina foi a primeira droga testada com o propósito de 
inibir as reações que levam à formação de PFG, sendo seguido pela 
pir idoxamina e alagebrium, drogas que atuam neles já formados (14 ,15 ).  
Várias drogas já incorporadas ao arsenal terapêutico do dia-a-dia têm 
demonstrado atuar também na inibição da formação dos produtos f inais  
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da glicação avançada, como a metformina, os bloqueadores do receptor 
AT1 da angiotensina II e até alguns inibidores da enzima conversora de 
angiotensina, como o temocapri lat.  
 
A inibição dos PFG pela erva I lex paraguariensis (erva-mate), 
em estudos in vitro ,  foi comparável àquela obtida com o uso da 
pimagedina (16).  
 
Os metabólitos dos PFG pesquisados em seres humanos são: 
pentosidina e carboxi-meti l- l isina, e acredita-se que seus níveis estão 
correlacionados com a gravidade das complicações. Podem ser 
encontrados nos tecidos, no sangue e no cristal ino (7 ) .  Atualmente 
existem dezenas de inibidores dos PFG em desenvolvimento, muitos com 
potencial para uso clínico a médio prazo(15).  
 
Em conclusão, os produtos f inais da glicação avançada 
compõem um grupo heterogêneo de substâncias que, em indivíduos 
diabéticos, promovem e aceleram lesões vasculares, contribuindo 
sobremaneira para as complicações micro e macrovasculares. Estudos 
avaliando novas opções terapêuticas que interf iram na sua formação 
como também na diminuição de sua ingesta alimentar estão sendo 
conduzidos e em um futuro próximo poderão esclarecer vários pontos à 
respeito dos PFG ainda pouco conhecidos. Até o momento, apresentam 
poucos resultados, porém favoráveis. A diminuição de PFG na dieta é 
uma medida aparentemente efetiva, fácil  de ser realizada e não é 
discordante das atuais recomendações da Associação americana de 
diabetes (American Diabetes Associat ion) em relação à dieta para os 
diabéticos de uma maneira geral (09 ,12 ).  Na f igura 4, abaixo, segue um 
resumo do papel dos PFG na nefropatia diabética. 
.  
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 Figura 4 - Papel dos Produtos finais da glicação avançada na 
nefropatia diabética 
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3.1 Desenho do estudo 
 
Revisão sistemática da l i teratura mundial. 
 
3.2 Local 
 
Disciplina de Medicina de Urgência e Medicina Baseada em Eviências da 
Universidade Federal de São Paulo – Escola Paulista de Medicina, São Paulo – SP. 
 
Programa de Pós-graduação em Medicina Interna e Terapêutica 
 
Centro Cochrane do Brasil 
 
3.3 Amostra 
 
3.3.1 Tamanho da amostra 
Amostra de conveniência. Foram incluídos todos os estudos 
encontrados com a estratégia de busca e que preencheram os critérios 
de inclusão. 
 
3.3.2 Critérios de inclusão 
 
3.3.2.1 Tipos de estudos 
Estudos controlados randomizados (ECR) t ipo A e B segundo os 
critérios descritos no Cochrane Handbook .   
 
3.3.2.2 Tipos de participantes 
Pacientes com diagnóstico de nefropatia diabética (I à IV) sem 
restrição quanto à idade e gênero, incluídos em estudos elegíveis. 
 
3.3.2.3 Tipos de intervenção 
Uso de inibidores dos produtos f inais da glicação avançada 
associadas à terapia convencional na nefropatia diabética 
MÉTODOS 
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3.3.2.4 Tipos de desfechos 
Duplicação dos níveis séricos de creatinina, retardo na indicação 
de diál ise, mortalidade, clearance  da creatinina, proteinúria, 
albuminúria, taxa de f i l tração glomerular; 
 
3.3.2.5 Critérios de exclusão 
Estudos com indivíduos já em diál ise. 
 
3.4 Estratégia de busca 
 
3.4.1 Busca eletrônica 
Todas as buscas foram conduzidas sem restrição de idiomas ou 
datas. Foram pesquisadas as seguintes bases de dados: Medline 
(1966-2005), Registro de Ensaios Controlados da Colaboração 
Cochrane (2005), Embase (1980-2005) e LILACS (1988-2005), 
para identif icação de ensaios clínicos randomizados. Para cada 
base de dados específ ica foi ut i l izada a estratégia de busca 
padronizada para identif icação de ensaios clínicos randomizados, 
associados aos termos específ icos dessa revisão: 
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MEDLINE e LILACS 
 
01. Glycosilation End Products, Advanced/ 
02. Glycosilation/ 
03. AGE inhibitor$.tw. 
04. (advanced glycation end product$ or advanced glycation end 
      product$).tw. 
05. (advanced glycosilation end product$ or advanced glycosilation end 
      product$).tw. 
06. or/1-5 
07. Diabetic Nephropathies/ 
08. Diabetic nephropath$.tw. 
09. ((diabetic or diabetes) and (kidney$ or renal$ or nephro$ or nephrit is 
     or glomerulo)).tw. 
10. or /7-9 
11. and/ 6, 10 
12. Randomized control led tr ial.pt. 
13. control led cl inical tr ial.pt. 
14. randomized control led tr ials/ 
15. random allocation/ 
16. double blind method/ 
17. single blind method/ 
18. or/12-17 
19. animals/ not (animals/ and human/) 
20. 18 not 19 
21. cl inical tr ial.pt. 
22. exp cl inical tr ials/ 
23. (cl inic$ adj25 tr ial$).t i ,ab. 
24. cross-over studies/ 
25. (crossover or cross-over or cross over).tw. 
26. ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tr ipl$) adj25 (bl ind$ or mask$)).t i ,ab. 
27. placebos/ 
28. placebo$.ti ,ab. 
29. random$.ti,ab. 
30. research design/ 
31. or/21-30 
32. 31 not 19 
33. 20 or 32 
34. and/11,33 
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EMBASE 
 
01. Advanced Glycation End Product/ 
02. age inhibitor$.tw. 
03. (advanced glycation end product$ or advanced glycation end 
     product$).tw. 
04. (advanced glycosylation endproduct$ or advanced glycosylation end 
     product$).tw. 
05. or/1-4 
06. Diabetic Nephropathy/ 
07. diabetic nephropath$.tw. 
08. ((diabetic or diabetes) and (kidney$ or renal$ or nephro$ or nephrit is$  
     or glomerulo$)).tw. 
09. or/6-8 
10. and/5,9 
11. exp cl inical tr ial/ 
12. evidence based medicine/ 
13. outcomes research/ 
14. crossover procedure/ 
15. double blind procedure/ 
16. single blind procedure/ 
17. prospective study/ 
18. major cl inical study/ 
19. exp comparative study/ 
20. placebo/ 
21. "evaluation and fol low up"/ 
22. fol low up/ 
23. randomization/ 
24. or/11-23 
25. control led study/ not case control study/ 
26. or/24-25 
27. (cl inic$ adj5 tr ial$).t i ,  ab. 
28. ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tr ipl$) adj (bl ind$ or mask$)).t i ,ab. 
29. random$.ti,ab. 
30. placebo$.ti ,ab. 
31. or/27-30 
32. 26 or 31 
33. l imit 32 to human 
34. and/10,33 
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BIBLIOTECA COCHRANE (Vol.2 / 2007)  
 
#1 Glycosylation End Products, Advanced, MeSH  
#2 advanced glycation endproduct* 
#3 advanced glycation end product* 
#4 "age inhibitor" or "AGE inhibitors"  
#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 
#6 Diabetic Nephropathies [MeSH] 
#7 diabetic nephropath*  
#8 (diabetic or diabetes) NEAR (kidney* or renal* or nephro* or nephrit is*  
    or glomerulo*)  
#9 (#6 OR #7 OR #8) 
#10 (#5 AND #9) 
 
 
 
3.4.2 Comunicação pessoal 
Contato com autores de trabalhos para t irar dúvidas ou 
esclarecimentos sobre dados omitidos, mas de presumível 
existência. 
 
3.4.3 Contato com indústrias farmacêuticas 
Os laboratórios que comercial izam os inibidores dos produtos 
f inais da glicação avançada foram pesquisados sobre a existência 
de ensaios clínicos que poderiam ter sido inclusos nesta revisão 
sistemática. 
 
3.4.4 Busca manual 
Revistas médicas em geral e específ icas na área de Nefrologia e 
Endocrinologia. 
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3.5 Seleção dos estudos  
 
Os estudos selecionados foram avaliados por dois revisores, 
independentemente, para seleção dos que preencheram os critérios de 
inclusão. As diferenças foram resolvidas por consenso. 
 
 
3.6 Avaliação da qualidade 
 
A qualidade metodológica avaliada foi feita usando os critérios 
do Cochrane Handbook (17 )  e somente os estudos classif icados como A e 
B serão inclusos. 
A: Baixo risco de viés (mascaramento de alocação adequado)  
B: Moderado risco de viés (mascaramento de alocação não descrito). 
 
 
3.7 Extração de dados 
 
A extração de dados dos estudos selecionados foi feita de 
maneira padronizada: a) Identif icação; b) Desenho do estudo; c) 
Intervenção; d) Participantes; e) Desfechos; f) Resultados. 
 
 
3.8 Análise dos dados 
 
Os dados extraídos foram sumarizados em uma análise, 
uti l izando-se o software Review Manager (18 ) ,  da Colaboração Cochrane,  
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4 RESULTADOS 
RESULTADOS 
 
20
Após aplicar a estratégia de busca foram encontrados quatro 
estudos. Em dois deles, mesmo após contato com os autores não 
conseguimos detalhes da metodologia aplicada e dos resultados. Esses 
estudos são: Investigation of the safety and eff icacy of pyridoxamine in 
patients with diabetic nephropathy (pyr 206) (19 ) e Design and Baseline 
characteristics for the aminoguanidine cl inical tr ial in over type 2 diabetic 
nephropathy (ACTION II) (17 ).  Outro estudo identif icado, A phase 2 cl inical 
investigation of pyridoxamine in type 1 and type 2 diabetic patients with 
overt diabetic nephropathy (pyr205/207) (19 ) ;  ainda está em andamento. O 
estudo incluído foi: Randomized tr ial of an inhibitor of formation of 
advanced glycation end products in diabetic nephropathy (18 )  Bolton. Foi 
um ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, com 
placebo ou pimagedina 150 mg ou 300 mg, duas vezes ao dia durante 
dois a quatro anos. Esses pacientes continuaram com a terapia prévia 
com inibidores da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores do 
receptor da angiotensina II. O desfecho primário foi a duplicação da 
creatinina sérica, e os secundários foram proteinúria, função renal e 
retinopatia. 
 
A qualidade metodológica do estudo incluído foi considerada 
como “A” de acordo com o Cochrane Handbook (17 ) .  Foi um estudo duplo-
cego e houve análise por intenção de tratar ( intention-to-treat analysis) e 
tr inta e um por cento dos participantes foram excluídos ou 
descontinuaram o seguimento. Houve o recrutamento de 690 pacientes 
com DM1 apresentando nefropatia e retinopatia. A intervenção foi o uso 
da droga pimagedina nas doses de 150 ou 300 mg ou placebo, com um 
seguimento de 2 a 4 anos. O desfecho principal foi a duplicação da 
creatinina sérica (f igura 5), favorável ao tratamento porém sem 
signif icância estatística. 
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Figura 5 - Gráfico representativo da duplicação da creatinina plasmática 
 
 
No desfecho doença renal terminal , não houve resultado com 
signif icância estatística, nem favorecimento a um dos grupos (f igura 6). 
 
Figura 6 - Gráfico representativo da doença renal terminal 
 
 
Também não encontramos resultado com signif icância 
estatística no desfecho mortal idade, nem favorecimento a um dos grupos, 
(f igura 7).  
 
 
 
 
  Comparação
:
 Pimagedina (150 ou 300 mg) vs placebo                              
Desfecho:  Doença renal terminal       
Estudo 
 Tratamento  Controle  RR (randômico) Peso  RR (randômico) 
 
 n/N  n/N  95% IC  %  95% IC 
 Bolton    32/236        58/454       100.00   1.06 [0.71, 1.59]
Total (95% IC) 236            454 100.00   1.06 [0.71, 1.59]
Total eventos: 32(Tratamento), 58 (Controle) 
Estimativa de efeito: Z = 0.29 (P = 0.77) 0.1 0.2 0.5  1 2  5 10
 Favorece tratamento  Favorece controle
  Comparação::  pimagedina (150 ou 300 mg) vs placebo 
Desfecho: duplicação da creatinina sérica 
Estudo  tratamento  controle  RR (randômico)  Peso  RR (randômico)  
  n/N  n/N  95% IC  %  95% IC
 Bolton 2004   91/454        61/236 100.00    0.78 [0.58, 1.03] 
Total (95% IC) 454         36 100.00    0.78 [0.58, 1.03]
Total eventos: 91 (tratamento), 61 (controle)
 
Estimativa de efeito: Z = 1.76 (P = 0.08)
 0.1 0.2  0.5 1  2  5  10
 Favorável tratamento  Favorável controle
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Figura 7 - Gráfico representativo da mortalidade 
 
 
 
 
 
  Comparação: Pimagedina (150 ou 300 mg) vs placebo      
 Desfecho:  Mortalidade      
 Tratamento  Controle  RR (randômico) Peso  RR (randômico)
  n/N  n/N  95% IC  %  95% IC 
 Bolton     9/236         13/454 100.00    1.33 [0.58, 3.07] 
Total (95% IC)    236            454 100.00    1.33 [0.58, 3.07]
Total de eventos: 9 (Tratamento), 13 (Controle)
Estimativa de efeito: Z = 0.67 (P = 0.50) 
 0.1 0.2  0.5  1  2  5  10
 Favorece tratamento Favorece controle
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A nefropatia diabética é a principal causa de insuficiência 
renal terminal nos Estados Unidos de acordo com os dados do United 
States renal data system (1 ) .  Estes dados podem ser extrapolados para os 
países desenvolvidos do Ocidente e, estima-se que em um futuro próximo 
também para os países em desenvolvimento (09).  Nunca é demais 
ressaltar que isto produz um grande impacto econômico, não somente em 
hospital izações e procedimentos como a diál ise, mas também na perda 
definit iva da capacidade laborativa ou afastamentos do trabalho e 
aposentadorias precoces, fatos que por si só são de extrema importância 
pública e econômica, não somente para os países desenvolvidos, mas 
principalmente para países em desenvolvimento, como é o nosso caso. 
 
Atualmente os tratamentos disponíveis no dia-a-dia, sejam 
medidas higieno-dietéticas e/ou uso de drogas modif icadoras do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, como os inibidores da enzima 
conversora de angiotensina e os bloqueadores do receptor AT1 da 
angiotensina II, que visam a prevenção e tratamento da nefropatia 
diabética, não são considerados ideais, no que concerne a progressão da 
doença, levando a uma necessidade crescente de busca por terapias 
mais efetivas. 
 
Dentre os complexos mecanismos implicados no desenvolvimento 
da nefropatia diabética, novos estudos tem demonstrado que a formação 
dos produtos f inais da glicação avançada desempenham um papel 
importante na sua gênese e progressão. Isto está correlacionado com a 
hiperglicemia crônica, através de mecanismos que embora não estejam 
totalmente esclarecidos, têm avançado a passos largos, particularmente 
na década de 90 e nos últ imos anos. Desta feita, a busca de sua inibição 
farmacológica tem se apresentado não somente como um desafio mas 
também como uma promessa emergente. 
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 Atualmente existem dezenas de drogas que inibem os PFG, 
que estão sendo desenvolvidas em modelos animais, e três drogas que 
alcançara o desenvolvimento clínico: pimagedina, pyridoxamina e 
alagebrium. Dentre estas a pimagedina já foi retirada do desenvolvimento 
por efeito adverso importante. 
 
O principal ponto deste trabalho foi o mapeamento na 
l i teratura mundial, de estudos com boa qualidade científ ica e 
metodológica, do que realmente existe sobre a inibição farmacológica dos 
produtos f inais da glicação avançada, e sua avaliação crít ica e rigorosa, 
procurando minimizar viéses que não raramente acontecem com novas 
classes farmacológicas, como o de publicação, verif icando seu real papel 
atualmente.  
 
Convém ressaltar que os estudos identif icados foram 
patrocinados por laboratórios da indústr ia farmacêutica com interesse em 
comercial izar as drogas e que, alguns art igos sobre os PFG, foram 
escritos por pesquisadores vinculados com estes laboratórios (9 ) .  
 
Esta revisão sistemática responde parcialmente a questão 
formulada quanto à segurança e eficácia dos inibidores dos produtos 
f inais de glicacão avançada, devido ao pequeno número de estudos 
publicados, a qualidade dos mesmos, a falta de dados completos para 
análise adequada e também pela possibil idade de novas drogas 
alcançarem desenvolvimento clínico. É uma questão que ainda está longe 
de ser fechada. 
 
Após aplicarmos a estratégia de busca,foram identif icados quatro 
estudos, porém somente um preencheu os critérios de inclusão já 
anteriormente descritos. No único estudo incluído, a droga uti l izada foi a 
pimagedina (22).  Foram encontrados resultados favoráveis ao grupo 
experimental no desfecho duplicação da creatinina sérica, porém não 
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houve signif icância estatística. Esta droga foi suspensa devido à 
ocorrência de efeitos adversos desde que três pacientes desenvolveram 
glomerulonefrite crescente. Os outros desfechos que nos propusemos a 
estudar (clearance  da creatinina; albuminúria, proteinúria e taxa de 
f i l tração glomerular) não dispunham de dados para análise adequada, 
mesmo após contato com os autores, que nos informaram da 
indisponibil idade dos mesmos. 
 
 Os estudos com a pir idoxamina ainda não foram publicados 
na íntegra, porém os dados divulgados até agora do estudo de Bell  (21  )  e 
de McGil l  (19 ) não demonstraram efeitos adversos importantes. Foi 
relatado que nestes estudos houve redução discreta, porém 
estatist icamente signif icante do aumento da creatinina sérica e redução 
da microalbuminúria no grupo tratado com piridoxamina. Nestes estudos 
não foram relatados efeitos adversos importantes, como ocorrido com o 
estudo em que a droga uti l izada foi a pimagedina. Os dados ainda não 
foram disponibil izados para análise, mesmo após contato com os autores. 
 
A terceira droga, alagebrium, está sendo testada em estudos 
para prevenção e tratamento de doenças cardiovasculares, e segundo 
artigo de Wll iams (9)  existe projeto para um estudo na nefropatia 
diabética.Em modelos animais os resultados relatados foram promissores. 
 
 A erva I lex paraguariensis (erva mate), cujo seu extrato inibe 
a formação dos produtos f inais da glicação avançada in vitro ,  segundo 
estudo recente(16),  também poderia e deveria ser melhor investigada 
quanto a seus possíveis efeitos benéficos e também seus efeitos 
adversos, e se possível entrar em desenvolvimento clínico, pelo seu 
baixo custo e facil idade de encontrar a matéria-prima,que se apresenta 
em abundância, inclusive em nosso país. 
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Atualmente de acordo com o conhecimento que conseguimos 
adquirir, com base nos estudos identif icados, em curto prazo, ainda é 
muito cedo para que possamos considerar a terapia com os inibidores dos 
produtos f inais da glicação avançada na prevenção da progressão da 
nefropatia diabética como uma terapia segura e mais efetiva que os 
inibidores da enzima conversora de angiotensina ou os bloqueadores do 
receptor de angiotensina II, que já possuem grande número de estudos 
publicados, apresentando um bom perfi l  de segurança, embora não sejam 
tão efetivas quanto gostaríamos que fossem.  
 
A partir do momento que são observados efeitos favoráveis 
nos inibidores dos produtos f inais da glicacão avançada na prevenção da 
progressão da nefropatia diabética, em modelos animais, um grande 
esforço deveria ser feito para um melhor entendimento de suas ações no 
organismo, de seu papel exato na gênese e progressão da nefropatia 
diabética, para que novas drogas atinjam o desenvolvimento clínico.  
 
Mais ensaios clínicos deveriam ser realizados com 
metodologia adequada, com número de participantes suficiente, 
disponibil idade de dados independentes de serem favoráveis ou não e 
com um perfi l  de segurança melhor para o seu desenvolvimento, para que 
com isso possamos tentar esclarecer o verdadeiro papel desta nova 
classe nesta nefropatia, diminuindo custos, otimizando tratamentos, e 
melhorando a qualidade de vida daqueles que padecem deste mal e 
também de seus famil iares, que os acompanham e por muitas vezes são 
dependentes econômicamente.  
 
É bem provável que nos próximos anos, quiçá ainda nesta 
década, estas questões sejam respondidas integralmente, à julgar pelos 
estudos disponíveis, e quem sabe com isso possamos melhorar o arsenal 
terapêutico disponível, prevenindo a progressão da nefropatia diabética. 
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Implicações para a prática 
 
Até o momento, de acordo com os estudos identif icados, não 
existem evidências que suportem o uso clínico dos inibidores dos PFG na 
prevenção da progressão da nefropatia diabética. 
 
 
Implicações para a pesquisa 
 
A questão em relação à efetividade e segurança dos 
inibidores dos produtos f inais da glicação avançada na prevenção da 
progressão da nefropatia diabética permanece sem resposta e somente 
novos estudos com desenho adequado podem respondê-la. Inclusive, no 
que concerne sua segurança é necessário avaliar se a glomerulonefrite 
crescente observada com a  pimagedina é l imitada à droga e não à 
classe. 
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7.1 – Quadro dos Estudos Excluídos 
 
Características 
dos estudo 
excluídos 
Métodos Part icipantes Intervenções Desfechos Razões 
p/ 
exclusão 
 
 
 
 
Bel l  DSH 
Randomi-
zado 
Duplo-
cego 
Controla 
do com 
placebo 
Seguimen
-to de 06 
meses 
 
 
 
599 pacientes 
com diabetes 
t ipo 2 
 
 
 
Aminoguanidina 
e placebo 
idênt ico por 06 
meses 
 
 
 
Dupl icação 
da 
creat in ina 
sér ica 
Publicado 
Somente o 
resumo 
 
 
 
 
Freedman BI 
Randomi-
zado 
Duplo-
cego 
Controla-
do com 
placebo 
Seguimen
-to de 18 
meses 
 
 
120 
part ic ipantes 
entre 
diabét icos 
t ipo 1 e 2 
 
 
 
Pyr idoxamina 
50 mg e 
placebo 
idênt ico 
 
1ª  
dupl icação 
da 
creat in ina 
sér ica 
2ª 
morta l idade, 
proteinúr ia,  
a lbuminúr ia,  
efe i tos 
adverso,  
níveis 
ur inár ios de 
PFG. 
 
 
Fal tam 
informa-
ções sobre 
metodolo-
gia e 
resul tados 
 
 
 
 
McGi l l  JB 
Randomi-
zado 
Duplo-
cego 
Controla-
do com 
placebo 
Seguimen
-to de 06 
meses 
 
 
 
 
81 (17 t ipo 1 
e 64 t ipo 2)  
 
 
 
 
Pyr idoxamina 
250 mg e 
placebo 
idênt ico 
 
 
 
 
Dupl icação 
da 
creat in ina 
sér ica 
 
 
 
 
Estudo em 
andamento
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7.2 Comitê de Ética 
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7.3 Publicação  
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Objective :  The purposal of this systematic review was to asses the 
effectiveness of advanced glycation end products inhibitors in association 
to standard therapy on slowering the progression of diabetic kidney 
disease.  
Methods :- type of studies: al l  el igible randomized cl inical tr ials; type of 
participants: diabetic individuals (type 1 or 2) with kidney disease (1,2,3,4 
stages); intervention: advanced glycation end products inhibitors; 
outcomes: mortal i ty, creatine clearance, doubling of serum creatinine, 
albuminuria, proteinuria, glomerular f i l tration rate (GFR), rate of decline 
of GFR and onset of dialysis. Strategy search: a) online database: 
EMBASE; LILACS; MEDLINE;  Cochrane Library; b) manual search; 
c)personal communication; d) pharmaceutical industry contact. Two 
reviewers, independent, evaluated the references found with the search 
strategy and applied the inclusion criteria. The methodological quality of 
the selected assays was done according to Cochrane’s Handbook. After 
collecting all el igible assays, i t  was not possible to summarize data into a 
metanalysis. 
Results: applying the search strategies we identif ied four tr ials. Only one 
study met the inclusion criteria. The main outcome was doubling of serum 
creatinine, favourable to experimental group but without statist ical 
signif icance, relative risk (RR) = 0,78, confidence interval (CI) = 0,55 to 
1,03). On mortal i ty there was no difference between groups, RR=1,33, CI 
0,58-3,07. On the outcome progression to ESRD there was no difference 
too, RR=1,06 and CI = 0,71 to 1,59. 
Conclusions: Unti l  now, according to data identif ied, there is no evidence 
that al lows the cl inical use of AGE inhibitors in diabetic kidney. 
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